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Kratice:
ITP - imuna trombocitopenija; IWG - International 
Working Group; ICIS - Intercontinental Coopera-
tive ITP Study Group; GP - glikoproteini; Th - T 
pomoćničke stanice; Tregs - T regulatorne stanice; 
IL - intereukin; TNF-α - čimbenik nekroze tumora-
alfa; TLR - Toll-like receptor; BAFF - B-cell acti-
vating factor; MPR cjepivo - cjepivo protiv ospica, 
parotitisa i rubeole; ASH - American Society of 
Haematology.
Uvod
Imuna trombocitopenija (ITP) je 
jedna od najčešćih hematoloških pedi-
jatrijskih bolesti, s godišnjom incidenci-
jom od 1,9 do 6,4 slučajeva na 100 000 
djece (1). ITP je stečeni, imunološki po-
sredovani poremećaj, karakteriziran izo-
liranom trombocitopenijom (broj trom-
bocita u perifernoj krvi <100×109/L) (2). 
Dijagnostički i terapijski pristup djetetu 
s ITP je kontroverzan i zasniva se pr-
venstveno na dogovoru i mišljenju struč-
njaka, a manje na rezultatima kliničkih 
ispitivanja. Ranije publicirane smjernice 
zahtijevaju dopune i ispravke, obzirom 
na nove spoznaje o patofiziologiji bolesti 
i na primjenu novih lijekova. 
Naziv i definicije
Za ovaj poremećaj i opće prihvaće-
nu skraćenicu ITP korišteni su različiti 
nazivi kao "imuna trombocitopenična 
purpura", "idiopatska trombocitopenična 
purpura" i od nedavno "imuna trombo-
citopenija". Sadašnji naziv "imuna trom-
bocitopenija" predložila je 2009. godine 
Internacionalna radna grupa (Internatio-
nal Working Group, IWG) eksperata na 
području adultne i pedijatrijske ITP (3). 
Novi naziv ističe imunološki posredovan 
patofiziološki proces ("imuna" više nego 
"idiopatska"). Izraz "purpura" se izostav-
lja budući da kožna i sluznična krvarenja 
u bolesnika s ITP mogu biti minimalna 
ili odsutna. IWG je predložila dvije for-
me bolesti: "primarnu ITP" koja označa-
va odsustvo bilo kojeg jasnog pokretač-
kog i/ili podležećeg uzroka trombocito-
penije, i "sekundarnu ITP" za sve ostale 
forme ITP. Iza naziva "sekundarna ITP" 
treba navesti u zagradi ime pridruženog 
poremećaja. Lijekovima inducirane for-
me ITP označavaju se kao sekundarne. 
IWG je također definirala različite 
faze bolesti: 1. "novodijagnosticirana 
ITP" koja obuhvaća sve pedijatrijske i 
adultne bolesnike u vrijeme postavljanja 
dijagnoze, uključujući i forme sa spon-
tanim oporavkom; 2. "perzistentna ITP" 
koja je novi naziv i odnosi se na bolesni-
ke u kojih nije nastupila spontana remi-
sija ili u kojih je nakon prekida terapije 
prisutna trombocitopenija, u razdoblju 
od 3 do 12 mjeseci nakon postavljanja 
dijagnoze; i 3. "kronična ITP" koja uk-
ljučuje sve bolesnike s trombocitopeni-
jom duljom od 12 mjeseci od inicijalne 
dijagnoze (3, 4). 
Kronična ITP je prisutna u 20 do 
30% djece i rjeđa je nego u odraslih (5). 
Naziv "akutna" ITP bi trebalo prestati 
koristiti, budući da se definira isključi-
vo retrogradno. Izuzetno je važno da se 
jačina ITP procjenjuje prema prisutnosti 
krvarenja a ne prema stupnju trombo-
citopenije (6, 7). Kao klinički značajno 
krvarenje definira se krvarenje koje za-
htjeva liječenje. Moguće je da se krvare-
nja u djece i odraslih razlikuju, obzirom 
na dob i druge čimbenike koji utječu na 
hemostazu. U Registru II Interkontinen-
talne Kooperativne ITP Grupe (Inter-
continental Cooperative ITP Study Gro-
up, ICIS) samo 25 od 863 djece (2,9%) 
s novodijagnosticiranom ITP imalo je 
ozbiljno krvarenje u vrijeme dijagno-
ze, a svega troje od ukupno 505 djece s 
prisutnim brojem trombocita <20×109/L 
je imalo ozbiljno krvarenje u naredna 4 
tjedna. Intrakranijalno krvarenje nije za-
bilježeno u nijednog djeteta (8).
Povijest ITP 
Prvi opis ITP potječe iz 1735. godine 
od njemačkog liječnika i pjesnika Paula 
Gottlieba Werlhofa, po kojem se naziva-
la Werlhofova bolest. Za trombocite se u 
to vrijeme nije znalo. Godine 1916. mladi 
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poljski student medicine Paul Kaznelson 
opisao je uspješno liječenje bolesnice s 
ITP splenektomijom, koja je zatim bila 
terapija prve linije do pedesetih godina 
prošlog stoljeća. Tade je Wintrobe za-
počeo liječenje ITP steroidima, koji se 
do danas koriste (9, 10). Harrington - 
Hollingsworthov pokus je 1950. godine 
ukazao na autoimunu prirodu bolesti. 
Da bi potvrdio svoju hipotezu, doktor 
Harrington je primio 500 ml krvi bole-
snika s ITP. Nakon tri sata imao je kon-
vulzije i značajan pad broja trombocita, 
s normalizacijom nalaza unutar pet dana. 
U iduće dvije godine pokus se ponavljao 
na volonterskom osoblju bolnice Barnes-
Jewish u St. Louisu, Missouri, koji su svi 
imali tranzitornu trombocitopeniju (11). 
Godine 1981. Imbach i suradnici su ot-
krili učinkovitost imunoglobulina u dje-
ce s ITP. Nova era započeta je zadnjeg 
desetljeća s liječenjem kronične ITP ago-
nistima trombopoetinskih receptora (10). 
Patofiziologija
Točan mehanizam nastanka nije po-
znat. ITP je organ-specifična autoimuna 
bolest u kojoj su antigeni trombocita i 
megakariocita ciljni antigeni autoimu-
nog prepoznavanja i reakcije. Razlozi 
gubitka tolerancije na vlastite trombocite 
nisu u potpunosti jasni. Tradicionalno, 
bolest je karakterizirana imunoglobulin 
G (IgG) antitijelima na glikoproteine 
(GP) GPIIb/IIIa, GPIb/IX i rjeđe druge, 
kao GPIa/Iia, GPIV i GPV. IgG autoan-
titijela opsoniziraju trombocite i indu-
ciraju njihovu prijevremenu razgradnju 
Fc receptorima-posredovanom fagocito-
zom u makrofazima slezene (12). Auto-
antitijela se ne mogu otkriti u oko 25% 
bolesnika s ITP i jasno je da su i drugi 
patofiziološki mehanizmi uključeni u 
razgradnju trombocita (4). Jedan od njih 
je T stanična citotoksičnost s inhibicijom 
megakariocita u koštanoj srži i posljedič-
nim oslabljenim stvaranjem trombocita 
(13, 14). Dokazane su abnormalnosti T-
stanica, uključujući defekte T pomoćnič-
kih (Th)1 stanica i Th1 posredovana raz-
gradnja trombocita. U djece s kroničnom 
ITP opisani su defekti T regulatornih 
stanica (Tregs) (15). Danas je poznato da 
u ITP, kao i u većini autoimunih bolesti, 
postoji neravnoteža između proinflama-
tornih i antinflamatornih mehanizama.
Najnovija ispitivanja su pokazala 
da je broj CD4+ Th17 stanica značajno 
povišen u aktivnoj bolesti (12). U plaz-
mi bolesnika dokazane su povišene vri-
jednosti inteleukina (IL)17 i IL22 (12, 
16). Opažena je uloga proinflamatornih 
učinaka IL18 u aktivnoj ITP, a ispitiva-
nja IL27 su dala oprečne rezultate (12). 
Genetska ispitivanja su identificirala po-
limorfizme CD72 gena i gena udruženih 
s IL10, čimbenikom nekroze tumora-alfa 
(TNF-α) i citotoksičnim T-limfocitnim 
antigenom 4, što ukazuje da u bolesni-
ka s ITP postoji više genetskih abnor-
malnosti koje mogu značajno utjecati 
na funkciju T-stanica (17-20). Brojna su 
ispitivanja dokazala i poremećaje B-sta-
nica. Opažena je klonalna aktivacija B-
stanica kao posljedica Th stanične proli-
feracije (4). Olsson i suradnici su opisali 
povećan broj B stanica u crvenoj pulpi 
slezene u bolesnika s ITP (21). In vitro 
studije su dokazale postojanje različitih 
izotipova antitrombocitnih antitijela - in-
duktora fagocitoze i inhibitora aktivacije 
trombocita. Ispitivanja na miševima su 
pokazala da stimulacija Toll-like recep-
tora (TLR)7 snizuje broj trombocita i da 
je udružena s povišenom razinom B-sta-
ničnog aktivirajućeg čimbenika (B-cell 
activating factor, BAFF) (12). Također 
je dokazana uloga oksidativnog stresa u 
kroničnoj pedijatrijskoj ITP i vjerojatnog 
molekularnog biljega (vanin-1) za razvoj 
kronične forme bolesti (22). Zaključno, 
trombocitopenija u ITP je rezultat razli-
čitih patofizioloških mehanizama, koji 
mogu objasniti i zašto bolesnici imaju 
različite forme bolesti i različit odgovor 
na terapiju. ITP nije jedinstvena bolest s 
jedinstvenom etiologijom nego sindrom 
s poremećenim brojnim imunološkim, 
hematopoetskim i regulatornim meha-
nizmima.
Klinička slika
U tipičnim slučajevima dijete ima 
nagli nastup krvarenja, koji često izaziva 
strah u roditelja i liječnika. U dvije treći-
ne djece postoji podatak o prethodnoj bo-
lesti, najčešće infekciji gornjeg respira-
tornog trakta, rjeđe specifičnoj virusnoj 
bolesti (rubeola, varicela, parotitis, in-
fektivna mononukleoza) ili drugoj imu-
nološkoj stimulaciji, na primjer ubodu 
insekta, alergijskoj reakciji ili cijeplje-
nju, posebice cjepivu protiv ospica, paro-
titisa i rubeole (MPR cjepivo) (8, 23). In-
cidencija ITP udružene s MPR cjepivom 
je 0,87 do 4 (medijan 2.6) slučaja na 100 
000 doza cjepiva (24). Interval između 
prethodne infekcije i trombocitopenije 
varira od nekoliko dana do nekoliko tje-
dana, a najčešće je 2 tjedna. Drugo zapa-
žanje koje govori u prilog okolišnog imu-
nološkog pokretača pedijatrijske ITP je 
sezonsko javljanje; ITP u djece je češća 
zimi i u jesen, a rjeđa ljeti. Uz sezonsko, 
postoji i dobno javljanje. ITP je češća u 
djece mlađe od 10 godina (23, 25). U se-
riji od 2031 djeteta s novodijagnosticira-
nom ITP, prosječna dob javljanja je bila 
5,7 godina; 70% djece bilo je u dobi od 1 
do 10 godina, 10% mlađe od 12 mjeseci i 
20% između 10 do 16 godina. Oba spola 
su bila podjednako zastupljena. Druge 
studije su opisale veću zastupljenost dje-
čaka u dobnoj skupini ispod 10 godina 
(8).
Opće stanje djeteta je u pravilu do-
bro. Slezena je palpabilna u 5 do 10% 
djece. Vrućica, opća slabost, bolovi u ko-
stima ili zglobovima, klinički značajna 
limfadenopatija ili hepatosplenomegalija 
su atipične značajke (23). Krvarenja se 
javljaju kao petehije i subkutani hemato-
mi, i nazivaju se suha hemoragija (engl. 
dry haemorrhage) ako nisu zahvaćene 
sluznice, ili vlažna hemoragija (engl. 
wet haemorrhage) koja uključuje krva-
renje iz nosa i desni, hematuriju, me-
noragiju i gastrointestinalno krvarenje 
(10). Ozbiljno krvarenje, definirano kao 
krvarenje koje zahtjeva prijem u bolni-
cu i/ili transfuzije, javlja se u svega 3% 
djece (26). Intrakranijalno krvarenje kao 
najteža komplikacija je izuzetno rijetko, 
od 0,17% (3 od 1742 djece s novodijagno-
sticiranom ITP u ICIS studiji) do 0,9% 
(1693 djece u studiji Georga i suradnika) 
(10). Intrakranijalno krvarenje se javlja u 
10 do 50% slučajeva unutar 4 tjedna od 
inicijalne dijagnoze, a češće je u djece s 
anamnezom o traumi glave, uporabi an-
titrombocitnih lijekova i/ili hematurijom 
(10, 27). 
Za procjenu jačine i rizika krvarenja 
u pedijatrijskoj ITP predloženo je više 
sustava stupnjevanja i bodovanja, koji su 
zbirno prikazani u Tablici 1 (28-30). Ra-
zrada ovakvih sustava je otežana dina-
mičkim javljanjem krvarenja u bolesnika 
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s ITP, različitim egzogenim i endogenim 
čimbenicima koji utječu na fenotip krva-
renja, nesigurnošću inicijalne dijagnoze 
ITP i teškoćama u validiranju (10).
Prirodni tijek pedijatrijske ITP je 
dobro dokumentiran. Povoljan ishod s 
potpunim oporavkom unutar nekoliko 
tjedana ili mjeseci ima više od dvije tre-
ćine djece, neovisno o tome da li je pri-
mijenjena i koja terapija. U prospektiv-
noj studiji Kühnea i suradnika, komplet-
na remisija je zabilježena u 68%, 73% i 
66% djece u grupi (navedenim redom) 
bez terapije, uz IVIG odnosno uz korti-
kosteroide (31).
Ovi rezultati su u skladu s 76% re-
misijom George-a i suradnika u studiji 
koja je uključila 1597 djece. U nordijskoj 
studiji prediktori rane remisije bili su na-
gli početak bolesti, prethodna infekcija, 
muški spol, dob ispod 10 godina, vlaž-
na purpura i broj trombocita <10×109/L. 
Povoljan ishod je opisan i u djece s per-
zistentnom ITP, s remisijom u jedne tre-
ćine slučajeva u razdoblju od nekoliko 
mjeseci do nekoliko godina nakon inici-
jalne dijagnoze (6, 7). 
Dijagnoza 
Primarna ITP je karakterizirana pri-
sutnim ili odsutnim krvarenjima u inače 
zdravog djeteta s izoliranom trombocito-
penijom, definiranom brojem trombocita 
u perifernoj krvi <100x109/L (normalne 
vrijednosti 150-400x109/L), uz ostalu 
normalnu krvnu sliku i uredan razmaz 
periferne krvi (2, 3). Iako se dijagnoza 
ITP postavlja isključivanjem, smjernice 
ograničavaju dijagnostički pristup na 
osobnu i obiteljsku anamnezu, fizikalni 
pregled djeteta i laboratorijske nalaze 
koji uključuju kompletnu krvnu sliku 
i razmaz periferne krvi, te ukazuju na 
nedostatak specifičnog laboratorijskog 
dijagnostičkog testa (10). Dakle, ključni 
laboratorijski nalaz je izolirana i često 
izrazita trombocitopenija. U više od po-
lovice slučajeva inicijalni broj trombo-
cita je <20x109/L, uz prisustvo velikih 
trombocita (megatrombociti) (Slika 1). 
Druge hematološke abnormalnosti su 
Tablica 1. 
Sustavi stupnjevanja i bodovanja u pedijatrijskoj ITP
Bolton-Maggs i Moon (28) Buchanan i Adix (29) Edslev i suradnici (30)
Asimptomatska 
Bez simptoma
Stupnjevanje jačine krvarenja u djece s ITP 
temelji se na anamnezi tijekom posljadnja 24 sata 
i fizikalnom pregledu
Sustav bodovanja na osnovu 6 kliničkih značajki
Blaga/Mild 
Hematomi i petehije; povremeno blaga epistaksa; 
mali ili odsutan utjecaj na dnevne aktivnosti Stupanj 0-5 
ništa 
minor 
blaga 
umjerena 
teška 
po život opasna ili fatalna
Nagao početak (5) 
Dob <10 godina (3) 
Prethodna infekcija (2) 
Broj trombocita <5×109⁄ l (1)  
Vlažna purpura (1) 
Muški spol (1)
Umjerena 
Više ozbiljnijih kožnih krvarenja s nekoliko 
sluzničnih krvarenja; teža epistaksa i menoragija
Teška 
Krvarenja (epistaksa, melna i/ili menoragija) 
koja zahtjevaju hospitalizaciju i/ili transfuziju; 
ozbiljan utjecaj na kvalitetu života
Velik broj bodova (10-14) identificira bolesnike s 
niskim rizikom
Kožno krvarenje (0-4) 
Epistaksa (0-4) 
Krvarenje u usnu šupljinu (0-4) 
Sveukupno krvarenje (0-5)
ITP, imuna trombocitopenija.
Slika 1. 
Megatrombocit (strelica) u razmazu periferne krvi djeteta s imunom trombocitopenijom 
(Ljubaznošću dr. Seili-Bekafigo)
udružene s ITP samo ako ih je moguće 
objasniti, na primjer sekundarna anemi-
ja zbog krvarenja ili atipični limfociti u 
infektivnoj mononukleozi. Jedina iznim-
ka je blaga eozinofilija, koja je relativno 
čest nalaz (6). Dodatne pretrage su indi-
cirane ukoliko postoji sumnja na drugu 
dijagnozu. Prema najnovijim smjerni-
cama Američkog hematološkog društva 
(American Society of Haematology), 
punkcija koštane srži nije potrebna u dje-
ce s tipičnom ITP niti u djece koja nema-
ju odgovor na terapiju imunoglobulinima 
(stupanj preporuke IB). Također nije po-
trebna u djece s tipičnom ITP prije za-
počinjanja terapije kortikosteroidima ili 
prije splenektomije (stupanj preporuke 
2C) (32). Ipak, indikaciju za punkciju ko-
štane srži treba uvijek pažljivo sagledati, 
osobito kada se razmatra uvođenje ste-
roidne terapije. Ukoliko postoji bilo koji 
znak ili simptom koji pobuđuje sumnju 
na drugu dijagnozu, punkcija koštane 
srži je indicirana. Volumen trombocita, 
retikulirani trombociti i koncentracija 
trombopoetina mogu biti od značaja i 
zaslužuju daljnja ispitivanja, iako nisu 
navedeni u sadašnjim smjernicama. 
Diferencijalna dijagnoza
Budući da se dijagnoza ITP postav-
lja isključenjem drugih uzroka, uvijek je 
praćena diferencijalno dijagnostičkim 
razmatranjima. Diferencijalna dijagnoza 
trombocitopenije u djece je vrlo široka 
(10). Na Tablici 2 prikazani su mogući 
uzroci trombocitopenije i predloženi te-
stovi koji pomažu u diferencijalnoj dija-
gnozi. 
Tablica 2. 
Diferencijalna dijagnoza imune trombocitopenije i predložene pretrage
Stanje Poremećaj Predložene pretrage
Analitički razlozi Pseudotrombocitopenija
Razmaz periferne krvi; drugi antikoagulans, npr. 
heparin ili citrat
Stečena periferna destrukcija
Diseminirana intravaskularna koagulacija 
Hemolitičko uremički sindrom 
Trombotična trombocitopenična purpura 
Posttransfuzijska purpura 
Splenična sekvestracija 
Kassabach-Merrit sindrom 
Kardiovaskularne bolesti
Kompletna krvna slika, razmaz periferne krvi, 
testovi zgrušavanja
Neonatalna aloimuna trombocitopenija HPA genotipizacija; antitrombocitna antitijela u majke
Lijekovima inducirana trombocitopenija Antitijela na lijekove
Bolesti jetre Testovi jetrene funkcije
Infekcije Serološke pretrage (HIV, HBV, HCV, CMV)
Sistemski eritemski lupus Antinuklearna antitijela, direktni antiglobulinski test
Antifosfolipidna antitijela Lupus antikoagulant, antikardiolipin
Von Willebrandova bolest tip 2B
Von Willebrandov faktor, analiza multimera, Faktor 
VIII
Stečena smanjena produkcija
Mijelodisplastični sindrom 
Infiltracija koštane srži 
Aplastična anemija
Punkcija koštane srži i biopsija kosti/Genetska 
ispitivanja
Nasljedna trombocitopenija
Trombastenija Glanzmann 
Bernard-Soulier sindrom 
Mediteranska trombocitopenija 
Sindrom sivih trombocita 
Paris-Trousseau trombocitopenija/Jacobsen sindrom 
Velokardiofacijalni sindrom, Digeorge sindrom 
Wiskott-Aldrich sindrom 
X-vezana trombocitopenija 
Kongenitalna amegakariocitemija 
TAR sindrom/Sindrom trombocitopenije s odsustvom radijusa 
MYH-9-udruženi poremećaji 
GATA1 mutacija
Obiteljska anamneza; kompletna krvna slika, razmaz 
periferne krvi (morfologija i veličina trombocita), 
protočna citometrija trombocita, punkcija koštana 
srži i biopsija kosti, genetska ispitivanja
Fanconi anemija Kompletna krvna slika, razmaz periferne krvi; 
kariotip/lomovi kromosoma; genetska ispitivanja
Autoimuni limfoproliferativni sindrom Kompletna krvna slika; Fas protein, Fas ligand
HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; HIV, virus humane imunodeficijencije; HPA, trombocitni antigeni.
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Liječenje
Terapijski pristup djetetu s ITP je 
kontroverzan zbog nedostatka jasnih kli-
ničkih rezultata. Mnoge smjernice koje 
su u uporabi više odražavaju mišljenja 
eksperata i dogovore, nego medicinu za-
snovanu na dokazima. Ne daju odgovor 
na ključno kliničko pitanje kojem je dje-
tetu potrebna farmakoterapija radi sprje-
čavanja ozbiljnih krvarenja. Pristup je 
kompleksan i ovisi o dobi djeteta, njego-
voj tjelesnoj aktivnosti, utjecaju na kva-
litetu života, mogućim komorbiditetima, 
te psihičkim, socijalnim i ekonomskim 
čimbenicima. Prevencija i liječenje kr-
varenja se klasificiraju kao terapija prve 
i druge linije, te izostanak odgovora na 
terapiju (10). Pri tom treba imati na umu 
da je ITP autoimuna bolest s epizodnim 
kliničkim i laboratorijskim karakteristi-
kama i varijacijama u terapijskim odgo-
vorima. Ne postoji međunarodni kon-
senzus koju terapijsku opciju primijeniti 
u određenoj kliničkoj situaciji. 
Opservacija. Činjenica da je ITP u 
većine djece prolazni benigni poremećaj 
i da lijekovi imaju neželjene učinke, te-
melj je tzv. "gledaj i čekaj" (engl. "watch 
and wait") strategije. Nove ASH smjer-
nice za djecu bez krvarenja ili s blagim 
krvarenjem (kožnim manifestacijama), 
preporučaju samo opservaciju, neovisno 
o broju trombocita (stupanj preporuke 
IB) (32). Ovakva strategija preporučena 
je i u britanskim smjernicama od 2003. 
godine (British Committee for Standards 
in Haematology General Haematology 
Task Force.) (33).
Kortikosteroidi. Mehanizam djelo-
vanja kortikosteroida u ITP je višestruk: 
inhibicija fagocitoze, inhibicija stvaranja 
autoantitijela, povećano stvaranje trom-
bocita i povećana stabilnost vaskularnog 
endotela (23). Sheme davanja su vrlo ra-
zličite. Najčešće se primjenjuje predni-
zon u dnevnoj dozi od 2 mg/kg kroz dva 
tjedna s postepenim smanjivanjem doze 
tijekom trećeg tjedna. Zadnjih godina 
više se preporuča kratko davanje predni-
zona, u dozi od 4 mg/kg/da kroz 4 dana, 
s naglim ukidanjem (10). Rijetko se pri-
mjenjuju pulsne doze metilprednizolona 
intravenski (30 mg/kg/dan, maksimalna 
dnevna doza 1 g) kroz tri dana (6, 34). 
Zapaženo je da više doze steroida ima-
ju brži i veći porast broja trombocita, ali 
bez dokazane kliničke koristi. Oralni 
deksametazon u djece nije terapija prve 
linije, zbog većih i češćih nuspojava od 
prednizona. Općenito, za razliku od op-
servacije, kortikosteroidi imaju niz neže-
ljenih učinaka, pa su rezervirani za bole-
snike s krvarenjima (10).
Imunoglobulini. Mehanizam djelo-
vanja imunoglobulina je kompleksan i 
nedovoljno poznat. Uz najvažniji, blo-
kadu Fc receptora na stanicama mono-
citno-makrofagnog sustava, imunoglo-
bulini sinergistički moduliraju poreme-
ćeni imunološki odgovor djelovanjem 
na B stanice, T stanice, komplement, 
apoptozu, dendritičke stanice i druge 
komponente (35, 36). U djece s novodi-
jagnosticiranom ITP imunoglobulini se 
primjenjuju u jednoj intravenskoj dozi od 
0,8 g/kg. Ostale sheme s davanjem ve-
ćih doza, 1-2 g/kg/dan kroz 1 ili 2 dana, 
ili 400 mg/kg/dan kroz 5 dana, u djece 
nisu učinkovitije, za razliku od odraslih. 
Dvije randomizirane studije su pokazale 
da je porast broja trombocita brži nakon 
primjene imunoglobulina nego nakon 
oralnog prednizona, ali nisu dokazale 
kliničku potrebu za bržim odgovorom. 
Nuspojave uključuju povišenu tempera-
turu, mučninu, povraćanje i rijetko asep-
tični meningitis (2, 10). 
Anti-D. Anti-D je plazma-derivi-
rani imunoglobulin dobiven od donora 
s visokim titrom anti-Rh(D) antitijela. 
Intravenski anti-D može biti učinkovit 
u Rh-pozitivnih nesplenektomiranih bo-
lesnika. Mehanizam djelovanja zasniva 
se na blokadi monocitno-makrofagnog 
sustava antitijelima obloženim eritroci-
tima. Preporučena doza je 50-75 µg/kg 
jednokratno. Najvažnija ozbiljna neželje-
na reakcija je intravaskularna hemoliza 
(6, 10). Anti-D nije odobren u Europi za 
ovu namjenu.
Agonisti trombopoetinskih recepto-
ra. Otkriće da osim razgradnje trombo-
cita u bolesnika s ITP postoji i njihovo 
nedovoljno stvaranje zbog prisutnosti 
autoantitijela na megakariocite, potaknu-
lo je razvoj rekombinantnih trombopoe-
tinskih čimbenika rasta. Iako učinko-
viti, rekombinantni trombopoetini su 
napušteni zbog razvoja neutralizirajućih 
antitijela i njihove unakrsne reakcije s 
endogenim trombopoetinom (37). Nasu-
prot tome, agonisti trombopoetinskih re-
ceptora, kao romiplostin i eltrombopag, 
nisu udruženi s razvojem antitijela, a 
izazivaju odličan porast broja tromboci-
ta unutar 3 do 8 dana. Potencijalni rizici 
su trombocitopenija niža od inicijalnih 
vrijednosti koja se javlja po prestanku 
uzimanja u 7 do 8% bolesnika, trombo-
embolije i povećana količina retikulina 
u koštanoj srži s fibrozom. Romiplostin 
se daje subkutano jednom tjedno, a el-
trombopag oralno jednom dnevno (38). 
U Europi su odobreni za liječenje bole-
snika s teškom refraktornom ITP nakon 
splenektomije ili u onih s teškom refrak-
tornom formom bolesti u kojih je sple-
nektomija kontraindicirana (10). U djece 
se primjena agonista trombopoetinskih 
receptora još ocjenjuje (32, 39). Rando-
mizirano, dvostruko-slijepo ispitivanje 
pokazalo je učinkovitost romiplostina 
(40). Ipak, potrebne su veće studije, ne 
samo učinkovitosti ovih lijekova, nego i 
neželjenih reakcija i utjecaja na kvalitetu 
života. U manje djece s teškom kronič-
nom ITP agonisti trombopoetinskih re-
ceptora mogli bi odgoditi ili eliminirati 
potrebu za splenektomijom. 
Rituksimab. Rituksimab je kimerič-
no monoklonalno anti-CD20 antitijelo 
koje uništavanjem CD20+ B limfocita 
inhibira stvaranje antitrombocitnih au-
toantitijela. Rituksimab smanjuje broj 
cirkulirajućih CD20+ stanica različitim 
mehanizmima: citotoksičnošću posredo-
vanom komplementom, citotoksičnošću 
ovisnom o protutijelima te indukcijom 
apoptoze. Također djeluje na T limfoci-
te uključujući Tregs (41). Učinkovit je u 
oko 60% odraslih bolesnika s kroničnom 
ITP (10). Iako su u pedijatrijskoj popu-
laciji odgovori zabilježeni na malim se-
rijama bolesnika, rituksimab može biti 
terapijska opcija u djece refraktorne na 
standardno liječenje (42). Standardna 
shema primjene su 4 doze od 375 mg/m2 
u tjednim intervalima. Nedavno ispitiva-
nje u djece je pokazalo da je odgovor na 
kortikosteroide dobar prediktor odgovo-
ra na rituksimab (43). Najteža nuspojava, 
progresivna multifokalna encefalopatija, 
opisana je u HIV-negativnih bolesnika 
koji su većinom imali limfoproliferativ-
nu bolest (44). 
Splenektomija. Obzirom na spon-
tane remisije koje se zapažaju u kro-
ničnoj formi pedijatrijske ITP i na rizik 
postsplenektomičnih teških infekcija 
(do 3% djece), splenektomija je u djece 
rijetko indicirana (45). Revidirane ASH 
smjernice preporučuju splenektomiju 
za djecu i adolescente s kroničnom ili 
perzistentnom ITP koja imaju značajna 
ili perzistentna krvarenja, te izostanak 
odgovora ili nepodnošenje druge tera-
pije kao kortikosteroida, IVIG i anti-D, 
i/ili imaju potrebu za boljom kvalite-
tom života (stupanj preporuke IB) (32). 
Prednost ima laparoskopska tehnika. 
Mogući prediktori učinkovitosti sple-
nektomije predmet su brojnih rasprava, a 
najčešće se koriste odgovori na različitu 
medikamentoznu terapiju i indijum-111 
scintigrafija kao metoda obilježavanja 
mjesta razgradnje trombocita (46). Uko-
liko se planira elektivna splenektomija, 
prije zahvata neophodna je vakcinacija 
protiv inkapsuliranih mikroorganizama 
(hemofilus influenza tip b, pneumokok i 
meningokok). Preporuke za revakcinaci-
ju ovise o specifičnim smjernicama poje-
dinih zemalja. Budući da imunizacija ne 
osigurava potpunu zaštitu, potrebno je 
provoditi dnevnu profilaksu penicilinom 
(ili odgovarajućim antibiotikom u sluča-
ju alergije na penicilin), najmanje jednu 
godinu nakon splenektomije. 
Liječenje po život opasnih krvarenja. 
Djeca s ITP vrlo rijetko imaju krvarenja 
koja ih vitalno ugrožavaju. Ovakva sta-
nja zahtijevaju, uz konvencionalne mjere 
intenzivnog liječenja, brz porast broja 
trombocita. Najčešći pristup je neodgo-
diva polivalentna terapija: intravenska 
primjena metilprednizolona u dozi 30 
mg/kg (maksimalna doza 1 g) kroz 20 do 
30 minuta, intravenski imunoglobulini u 
dozi 1 g/kg i transfuzije trombocita (6, 
23). Trombocitne transfuzije se primje-
njuju u različitoj dozi (najčešće 1 J/10 kg) 
i vremenskim intervalima, od svakih 30 
minuta do svakih 8 sati, a učinak im je 
kratkotrajan (47, 48). Krvarenje opasno 
po život je jedina indikacija za transfu-
ziju trombocita u djece s ITP. U refrak-
tornim slučajevima dodatna terapijska 
mogućnost je rekombinantni aktivirani 
čimbenik VII (rFVIIa) (49). Iako je po-
kazao učinkovitost, dosadašnja iskustva 
s rFVIIa su ograničena, a oprez je potre-
ban zbog povećanog rizika za trombozu 
(50). Ako izostane odgovor na navedene 
mjere, razmatra se hitna splenektomija, 
imajući pritom na umu potrebu nadzora 
nad krvarenjem tijekom pripreme djeteta 
za zahvat, kao i rizike neplaniranog za-
hvata, neprovedene imunizacije i kirur-
škog krvarenja.
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Summary
IMMUNE THROMBOCYTOPENIA IN CHILDREN
J. Roganović
Primary immune thrombocytopenia (ITP) is the most common bleeding disorder of childhood. The optimal management inclu-
ding diagnostic procedures, prophylaxis, treatment and follow-up of a child with ITP is a matter of debate. This paper presents the 
currents nomenclature, as well as new insights in pathophysiology and management options in childhood ITP. 
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